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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A Anemia de Fanconi (AF), também 

conhecida como pancitopenia hereditária, pela 
primeira vez descrita em 1927, pelo pediatra 
suíço Guido Fanconi. Em 1931, recebeu este 
nome através do hematologista suíço Otto 
Naegeli. 

Essa doença é um distúrbio genético e 
fenotipicamente heterogênico raro, com padrão 
de herança autossômica recessivo na maioria dos 
casos, e em alguns casos ligado ao X, que ocorre 
devido a uma deficiência no reparo do DNA. É 
caracterizada por distúrbios hematológicos 
associados a malformações congênitas, falência 
progressiva da medula óssea, fragilidade 
cromossômica e alta predisposição ao câncer. 

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A etiopatogenia da FA é multigenética e 

autossômica recessiva. De acordo com os 22 
genes envolvidos na doença, o estudo da FA 

diferenciou-os em grupos de complementação, 
que caracterizam os diferentes fenótipos 
possíveis para cada paciente, determinando a 
natureza e a gravidade da patologia. Por exemplo, 
os grupos genéticos FANCA, FANCC ou FANCG 
representam 85% dos casos de AF. Há evidencias 
que todas as proteínas que são codificadas pelos 
genes da FANC atuam sobre uma via comum, 
que é responsável pelo reconhecimento de 
danos no DNA e sua reparação. Dessa maneira, 
no momento em que houver uma falha no DNA, 
o dano se desenvolve no cromossomo e a falha 
celular correspondente é acionada.11

A via AF é uma rede bioquímica que ajuda 
no reparo do DNA, replicação do DNA e outros 
processos celulares. Em meio à progressão 
de replicação, a incorporação de nucleotídeos 
pode ser atrapalhados por algumas barreiras, 
incluindo bases danificadas no DNA, complexos 
DNA-proteína, híbridos DNA-RNA (loops R) e 
algumas estruturas de DNA. A remoção de um 
obstáculo crítico é a função principal atribuída 
a via AF, como também a interligação cruzada 
de DNA (ILC), conhecida por interferir na 
replicação do DNA e na transcrição genética. 
Os LCIs, geralmente, podem ter uma origem 
exógena, que resulta do psoraleno e cisplatina, 
produtos utilizados na quimioterapia do câncer 
ou substâncias endógenas, tais como aldeídos e 
ácido nitroso. 9

Atualmente, existem vinte e dois grupos 
conhecidos de complementação da Anemia de 
Fanconi. Em sua totalidade, os grupos foram 
reconhecidos como mutações bialélicas da linha 
germinativa que cursam com o fenótipo de AF, 
exceto do FANCB e FANCR. Dependendo dos 
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genes mutados na AF, a sua apresentação clínica deverá variar. Entretanto, a noção de 
uma via comum de sinalização que envolve suas proteínas apoia-se nas similaridades dos 
sintomas clínicos exibidos nos subtipos da doença. 2

A anomalia mais comum encontrada na Anemia de Fanconi é o retardo do 
crescimento, o que é visto em 77% dos afetados. Tal acometimento é causado por 
anormalidade endócrina que cursa com níveis de hormônio de crescimento abaixo do valor 
de referência ou até mesmo resistência a esse hormônio. A pigmentação da pele anormal é 
a segunda manifestação mais frequente, abrangendo 57% dos casos. É caracterizada por 
hipopigmentação ou hiperpigmentação, e também por manchas café-com-leite 11

As anomalias hematológicas são desencadeados pela insuficiência progressiva 
da medula óssea, que é responsável pela produção de todas as linhas sanguíneas ou 
hematopoeses. Na medula, encontramos células STEM CELL ou CTH (células tronco 
hematopoiéticas) que tem a capacidade de autorreplicar e fazer a diferenciação celular. A 
CTH dá origem ao UFC-LM, que se difere em um progenitor mielóide chamado de UFC-M. 
Normalmente, nos primeiros 10 anos de doença ocorrerá pancitopenia, a qual evolui para 
mielodisplasia ou leucemia mieloblástica aguda, devido as anormalidades cromossômicas 
nas células-tronco, o que sugere um prognostico pior. Além disso, pacientes com AF 
apresentam predisposições a prováveis tipos de câncer. Além da leucemia encontrada em 
10%, há o aparecimento em alguns casos de câncer de pescoço, fígado e esôfago. 11

EPIDEMIOLOGIA
É observado em todos os grupos étnicos, acomete ambos os sexos igualmente e 

a incidência mundial é de aproximadamente 1 em cada 360 mil nascidos vivos. Estudos 
epidemiológicos recentes mostram uma frequência de heterozigotos nos Estados Unidos 
e na Europa 1 para 300, judeus Ashkenazi com 1 para 89, e em africanos da África do Sul 
em 1 para 83. Mas a maior incidência no mundo ocorre nos ciganos espanhóis com uma 
frequência de 1 para 70. No Brasil, não há dados sobre a incidência desta doença. A uma 
baixa expectativa de vida dos pacientes, sendo entorno de 30 anos. A idade média para 
o diagnóstico é de 7 anos. Mas cerca 1/3 dos indivíduos não manifestam malformações 
congênitas, logo o diagnóstico é feito somente quando manifesta os sintomas hematológicos, 
aumentando a idade média de diagnóstico.  1,8,10,13

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
As manifestações clínicas costumam ser bastante variadas, incluindo baixa estatura, 

aplasia da medula óssea, retardo na maturação sexual, polegares hipoplásicos (Figura 
1.1), hipercromia (Figura 1.2), hipocromia ou ainda manchas café-com-leite (Figura 1.3), 
rádio curto e malformações cardíacas e renais. 
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Fig.1.1. Anomalia dos polegares. 11

Fig.1.2. Hipercromia difusa na fronte e catarata no olho esquerdo. 7

Fig.1.3. Mancha café-com-leite na região retroauricular. 7
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DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da Anemia de Fanconi é comumente realizado a partir da observação 

das manifestações clinicas. Porém, nem sempre vão ocorrer esses defeitos congênitos, o 
que dificulta o diagnóstico precoce. 

Quando necessária, a confirmação do diagnóstico é feita através de estudo 
citogenético com agentes alquilantes, como mitomicina C (MMC) e o diepoxibutano (DEB). 
Nas células normais, a maioria dos danos cromossômicos causados por esses agentes 
de reticulação de DNA podem ser corrigidos. Pacientes com AF, por sua vez, apresentam 
células que são caracterizadas por hipersensibilidade a esses agentes, observando 
uma maior tendência à ruptura cromossômica. O exame com DEB para AF tem uma 
alta sensibilidade e especificidade. Este pode ser utilizado no diagnóstico ainda no pré-
natal (mais especificamente entre 9 e 12 semanas de gestação), através das células da 
vilosidade corial.2,3,4, 5

Após o teste de ruptura cromossômica, se este for positivo, deve-se realizar a 
análise de mutação, para que se possa identificar a mutação genética especifica para 
o desenvolvimento da AF. Logo, é de grande importância a identificação precoce, pois 
permite o controle da doença e o aconselhamento genético para a família quanto a riscos 
em futuras gestações e a possibilidade de diagnóstico pré-natal. 3,4,8

TRATAMENTO
O tratamento da AF visa oferecer maior expectativa de vida e melhores condições 

de vida ao paciente. Por isso, a linha de tratamento é dividida em três níveis fundamentais: 
anormalidades físicas, insuficiência da medula e tumores malignos. 11

É de suma importância que o paciente passe por diversos especialistas, a fim de 
descobrir precocemente o início de alguma alteração, possibilitando direcionar o paciente 
para linha terapêutica adequada. 11

Os andrógenos – em especial a oximetalona - são utilizados a fim de corrigir 
anormalidades hematológicas causadas por insuficiência da medula óssea, como depleção 
de glóbulos vermelhos e plaquetas. Essa modalidade terapêutica mostra-se eficaz em 50% 
dos indivíduos. 

As citocinas também são usadas como fator estimulante das colônias granulocíticas 
(G-CSF) – Neupogen – ou como fator estimulador de colônias granulomonocítico (GM-
CSF) – Molgramostin –, destinados também ao tratamento hematológico. 

O único tratamento atual eficaz contra a insuficiência da medula é o transplante de 
células-tronco hematopoiéticas. Os melhores resultados foram identificados com irmãos 
com HLA idênticos, porém, isso nem sempre é possível. Um dos problemas evidenciados 
em pacientes com FA é a alta sensibilidade à radiação e a quimioterapia necessárias pré-
transplante devido à propensa ruptura cromossômica. Na fase atual, alguns resultados bons 
foram obtidos com a quimioterapia fludarabina, que permite a radiação no pré-operatório. 11
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Fig.1.4. Procedimento geral de terapia genética. 11

COMPLICAÇÕES
A baixa expectativa de vida é um dos principais marcos da doença. A média de 

sobrevida é de 30 anos. Tal característica surge como complicação da anemia aplásica e 
da maior predisposição ao desenvolvimento de cânceres, principalmente leucemia mieloide 
aguda, síndrome mielodisplásica ou tumores sólidos, em especial de cabeça e pescoço.  

As complicações clínicas são vistas por início precoce do envelhecimento, 
hipersensibilidade celular a agentes de reticulação, predisposição alta a vários cânceres, 
defeitos esqueléticos, pigmentação da pele alterada, baixa estatura, retardo mental, perda 
auditiva, problemas no sistema nervoso central, no coração, rim, órgão sexual masculino e 
trato gastrointestinal. Como citado anteriormente, cada grupo apresenta complicações de 
acordo com seu gene mutado. 2

Algumas complicações hormonais também são relatadas na literatura, como 
esterilidade – principalmente no sexo masculino – e menopausa precoce em mulheres. 5,12
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